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TROUBLES DES CONDUITES ALIMENTAIRES ASPFCTS PSYCHOPATHm OfilQIlF.S 


Neurophysiopathologie des troubles des conduites alimentaires 


L avalanche de donnees neurobiolo- 
giques, avec la decouverte de nom- 
breuses molecules ces deux dernieres 
decades (leptine, ghreline, neuropeptide Y, 
peptide YY, recepteurs endocannabinoi'des 
CB1, CB2...), a permis de mieux comprendre 
la physiopathologie des troubles des condui- 
tes alimentaires et les boucles de regulation 
neurophysiologiques intervenant dans le cir- 
cuit de la regulation de la prise alimentaire. 
Differents modeles etiopathogeniques 
s'etayant sur des soubassements neurobio- 
logiques et genetiques ont permis d'evoquer 
une vulnerability biologique sous-jacente au 
trouble. Ils ne permettent pas pour autant de 
comprendre comment on passe d'un dys- 
fonctionnement neurobiologique a la patho- 
logie, et cela d’autant plus que les dys- 
fonctionnements observes sont souvent 
secondaires aux perturbations energetico- 
nutritionnelles liees aux troubles de conduite 
alimentaire. Nous aborderons de maniere 
non exhaustive, dans ce chapitre, les bases 
de la neurophysiopathologie des troubles 
des conduites alimentaires. 

NEUROBIOLOGIE DES 
COMPORTEMENTS ALIMENTAIRES 

L'information du systeme nerveux central 
sur I'equilibre energetique de I'organisme 
provient pour partie de la secretion d’hor- 
mones qui activent les voies neuronales 
hypothalamiques. Au niveau des noyaux 
hypothalamiques, il existe des populations 
neuronales impliquees dans les voies de 
regulation physiologique de I'alimentation : 
les neurones a pro-opiomelanocortine 
(POMC) [precurseurs de I'hormone de la 
melanocortine (aMSH) et de la cocain and 
amphetamine related transcript (CART)] 
sont des voies anorexigenes, tandis que les 
neurones a neuropeptide Y (NPY) et agouti- 
related peptide (AgRP) sont des voies orexi- 
genes. De maniere tres schematique, on 
peut distinguer les theories etiologiques 
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peripheriques et les theories etiologiques 
centrales en fonction des peptides impliques. 

Dans le cadre du modele peripherique, 
les mediateurs impliques sont des hormo- 
nes secretes par les tissus peripheriques 
(notamment le tractus digestif et le tissu 
adipeux) qui vont informer le systeme ner- 
veux de I'etat de repletion ou de vacuite sto- 
macale ainsi que de I'etat de la balance 
energetique. On distingue les hormones 
anorexigenes (insuline, leptine, cholecysto- 
kinine, PYY [3-36]...) et orexigenes (ghreline, 
cortisol...). 

La leptine est une hormone de la satiete, 
secretee par les adipocytes. Elle inhibe la 
prise alimentaire et augmente la depense 
energetique par I'intermediaire de son inter- 
action avec les recepteurs specif iques de 
I'hypothalamus. Elle agit au niveau hypotha- 
lamique en activant la synthese des molecu- 
les qui inhibent I'appetit (POMC et ses deri- 
ves [MCH et CART]) et inhibe la synthese de 
molecules impliquees dans les voies orexi- 
genes (NPY, AgRP, galanine, orexine A et B). 

La ghreline, quant a elle, est une hormone 
de la faim. Secretee par la muqueuse gas- 
trique lorsque I'estomac est vide, elle pro- 
voque la sensation de faim par un meca- 
nisme inverse de celui de la leptine, elle 
stimule les voies de regulation orexigene et 
inhibe les voies de regulation anorexigene 
de I'hypothalamus ventral au niveau du 
noyau arque. 

Contrairement a I'obesite, dans I'anorexie 
mentale ou les reserves energetiques sont 
relativement basses et I'estomac souvent en 
etat de vacuite, on observe une chute de la 
leptinemie et une augmentation du taux 
plasmatique de ghreline. Les taux de leptine 
et de ghreline observes correspondent a la 
reaction physiologique de I'organisme au 
jeune observe dans I'anorexie. Certains 
auteurs ont evoque une resistance ou une 
mutation sur les recepteurs de la ghreline 
qui pourraient expliquer un taux eleve dans 


le cadre de I'anorexie et I’absence d'action 
orexigene de la ghreline tandis que, dans 
I'obesite, il a ete evoque une diminution de la 
sensibilite des recepteurs de la leptine. En 
fait, il existe de tres rares cas d'obesite syn- 
dromique secondaire a une atteinte gene- 
tique de la production de leptine ou d'un defi- 
cit des recepteurs de la leptine ou de la 
melanocortine (recepteurs MC4). II a ete 
montre que I'injection de ghreline chez 
I’homme et I'animal entraTnait une augmen- 
tation de la prise alimentaire, I'hormone PYY 
(3-36), quant a elle, entraTne chez le sujet 
obese une diminution significative de la prise 
alimentaire, mais ces effets ne sont que de 
courte duree et s'estompent rapidement. 

Dans le cadre du modele central, la 
conduite alimentaire resulterait d’un dys- 
fonctionnement de neuromediateurs impli- 
ques dans les voies orexigenes et anorexi- 
genes de I’hypothalamus. La serotonine est 
le neuromediateur dont le role dans le pon- 
derostat est actuellement le mieux connu. 
Elle a un effet de diminution des ingestas 
caloriques par un ensemble de phenomenes 
selectifs sur la prise alimentaire. Son ago- 
niste, la dexfenfluramine, a une action ano- 
rexigene. La serotonine agit au niveau de 
I'hypothalamus median en diminuant la 
prise alimentaire, en particulier des hydra- 
tes de carbone. Ainsi, il a ete suggere I'hypo- 
these d'un hypofonctionnement serotoni- 
nergique dans la boulimie, responsable de 
comportements compulsifs-impulsifs. 

Le systeme endocannabinoide qui contri- 
bue aussi a la regulation alimentaire, a la 
balance energetique, au metabolisme lipi- 
dique et glucidique a ete recemment mis en 
exergue de par ses potentialites orexigenes. 
II serait active dans I’obesite et entraTnerait 
en peripherie une insulinoresistance. Des 
inhibiteurs specifiques du recepteur canna- 
binoTdel (CB1) ont montre des effets limites 
dans la reduction du poids et I'amelioration 
des troubles metaboliques rencontres dans 
I'obesite. D’autres neuropeptides secretes 
au niveau du systeme nerveux central ont 
aussi ete mis en cause. Le neuropeptide Y 
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est I'un des orexigenes les plus puissants, il 
stimule et augmente la prise alimentaire et 
favorise le stockage d’energie dans le tissu 
adipeux. II a ete evoque un dysfonctionne- 
ment du systeme NPY-leptine-ghreline dans 
I'anorexiementale. 

APPORT DE L’lMAGERIE 

Des etudes de neuro-imagerie fonction- 
nelle dans les troubles des conduites ali- 
mentaires ont revele des anomalies du 
metabolisme energetique cerebral avec un 
hypometabolisme frontal inferieur et tem- 
poral chez les anorexiques par rapport aux 
boulimiques et une diminution plus mar- 
quee de I'activite dans les regions prefron- 
tales et cingulaires anterieures chez les 
anorexiques restrictifs.' Une hypothese a 
ete formulee selon laquelle les anorexiques 
auraient une phobie des calories induisant 
une augmentation de I'activite cerebrale 
importante lors de la confrontation a I'objet 
phobogene. En effet, comparativement a 
des temoins, des anorexiques qui voient des 
aliments hautement caloriques ont une 
augmentation plus importante de I'activite 
au niveau du cortex cingulaire anterieur, de 
I'insula et de la formation amygdalo-hippo- 
campique. De plus, la confrontation a une 


image deformee de leur propre corps induit 
une activation de I'amygdale chez des ano- 
rexiques, mais pas chez des temoins. Ce 
resultat serait le signe d’une reaction de 
type aversive face a un stimulus anxiogene : 
I'image deformee de leur corps. 

MODELE GENETIQUE 

Une association significative entre ano- 
rexie mentale et un polymorphisme du gene 
codant le recepteur serotoninergique 
5HT2A a ete mise en evidence. Ces resultats 
sont inconstants, ils seraient plus significa- 
tifs chez les anorexiques restrictifs ayant 
une forte dimension obsessionnelle. 1 2 Une 
etude europeenne multicentrique portant 
sur 316 patients souffrant d'anorexie men- 
tale n'a pas retrouve de polymorphisme 
pour ce gene. 3 Les etudes d'agregation 
familiale estiment a 3% le risque d'avoir un 
enfant anorexique si un apparente a le trou- 
ble et a 0,3% si ce n'est pas le cas. 

CONCLUSION 

Ces approches constituent des apports 
non negligeables quant a la comprehension 
de I'etiopathogenie du trouble. Elies ont 
debouche sur des implications therapeu- 
tiques qui sont encore relativement limitees 


a I'heure actuelle. Dans tous les cas, la per- 
turbation isolee d'un neuromediateur ne 
peut etre tenue pour responsable de I’induc- 
tion du trouble de conduite alimentaire. II 
s'agit d'un champ complexe ou de nom- 
breux neuromediateurs interagissent entre 
eux dans les boucles de regulation de la 
satiete et de la faim, expliquant aussi la diffi- 
culte a reperer un gene candidat de I'ano- 
rexie mentale et de la boulimie. La transmis- 
sion est probablement oligogenetique, voire 
polygenetique, et le poids des facteurs envi- 
ronnementaux reste majeur. 
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faim ou la crise boulimique) devenant la principale preoc- 
cupation du sujet qui finit par organiser sa vie autour des 
crises (stocker de la nourriture, attendre d’etre seul, cuisi- 
ner pour les autres, passer des heures a se preparer une 
collation derisoire) ; 

- l’escalade, les patientes anorexiques mixtes ou bouli- 
miques pouvant passer une joumee entiere a faire des cri- 
ses (etat de maf terme emprunte juducieusement a l’epi- 
lepsie), les anorexiques restrictives se trouvant prises dans 
une surenchere d’hyperactivite et de restriction ; le temps 
consacre au symptome (strategies d’amaigrissement, cri- 
ses de boulimie) est de plus en plus important et diminue 
d’autant Finvestissement des autres domaines, la vie pro- 
fessionnelle demeurant longtemps preservee toutefois ; 

- la frequence des episodes plus importante que ne l’au- 
rait voulu le patient, l’echec des tentatives pour limiter le 
comportement qui semble « s’autonomiser », le sujet se 
trouvant pris dans une spirale ou ecroulement de l’estime 
de soi et conduites destinees a court-circuiter la souf- 
france morale se renforcent mutuellement ; spirale renfor- 
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cee par les cerdes vicieux psychosomatiques qui se met- 
tent en place, les crises de boulimie dereglant totalement 
la glycemie, les rythmes chronobiologiques, les secretions 
de serotonine et engendrant des carences en micronutri- 
ments, d’ou des fringales qui rendent plus difficile le 
controle des impulsions alimentaires. 

D’ou la perpetuation du comportement alors meme 
que le sujet a conscience d’aggraver un probleme d’ordre 
social, psychologique et medical. 

Leur addiction (a la nourriture, l’alcool, ou a une acti- 
vite [sport a outrance, sexualite multiple]) leur donne le 
sentiment de ne plus etre dependants d’autrui, mais de 
« choisir » I’objet de leur dependance. Le « choix » du 
symptome permet de se sentir a l’abri du regard des 
autres, d’avoir un « secret » et qu’est-ce qu’un secret, sinon 
un espace psychique a soi? 

Dans un premier temps, ces conduites permettent 
done, paradoxalement, de restaurer un sentiment de 
controle, traduisant a la fois la tentative d’autonomisa- 
tion. .. et son echec patent. Notons le lien entre les 
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